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RESUMEN

El foramen oval permeable (FOP) es la ausencia de
sellado completo del septo interauricular tras el naci-
miento. Se ha descrito una asociacion entre la pre-
sencia de este defecto y el desarrollo de ictus, en
pacientes menores de 55 anos, con posibilidad de
recidivas del mismo a pesar de tratamiento antiagre-
gante. Por esta razon, el tratamiento del FOP median-
te técnicas de cierre percutdneo es una alternativa
terapéutica en algunos pacientes. En esta revision se
analiza la utilizacion racional del cierre percutaneo del
FOP en términos de valoracion de eficacia y recurren-
cia de ictus, basandonos en el analisis de las distintas
opciones terapéuticas en los estudios publicados has-
ta la fecha y la experiencia de nuestro centro.
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ABSTRACT

The patent foramen ovale (PFO) is the absence of
complete sealing of the atrial septum after birth. It has
been described an association between this defect and
the development of stroke, in patients under 55, with
an elevated risk of recurrence despite medical treatment.
Because of that, percutaneous closure of the PFO has
been established as an alternative approach for these
patients. There are contradictory results about this
fact, that prevent to enunciate clearly the indications.
Herein, we review the rational use of the percuta-
neous closure of the PFO, in terms of effectiveness
and recurrence of stroke, based on the published stu-
dies and our center experience. (Kranion 2007;7:2?-??)
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INTRODUCCION

El FOP es la ausencia de sellado completo del septo
interauricular tras el nacimiento y esta presente en el
~25% de la poblacidn general. Existe una relacion tres
veces mas frecuente entre la presencia de este defec-
to y el desarrollo de ictus, en pacientes menores de
55 anos, y seis veces en el caso de coexistir con un
aneurisma del septo auricular (ASA), con un riesgo
elevado de recidiva del mismo a pesar de tratamiento
antiagregante [3% anual de ictus recurrente o acci-
dente isquémico transitorio (AIT)], muy especialmente
en casos con ASA asociado’. Por esta razén, en este
subgrupo de pacientes puede estar indicado el cierre
percutaneo del FOP. Existen resultados contradictorios
sobre este hecho, que impiden enunciar claramente
sus indicaciones. Por ello, en esta revision se analizan
los resultados de las distintas opciones terapéuticas,
basandose en nuestra experiencia y en la revision de
todos los estudios publicados hasta la fecha.

FORAMEN OVAL E ICTUS: FISIOPATOLOGIA

El mecanismo de embolismo paraddjico como etio-
patogenia del ictus fue descrito por vez primera por
Cohnheim J, en 1877, tras realizar una autopsia a una
mujer joven que fallecid de infarto cerebral. Estable-
cio la hipétesis del paso de un trombo a través del
foramen oval presente en la finada?.

El foramen oval comunica las circulaciones derecha
e izquierda durante la vida intrauterina. En esta etapa,
la sangre procedente de la vena umbilical entra a
través de la vena cava inferior, en la auricula derecha,
desembocando a través de la vélvula de Eustaquio,
en la fosa ovalis. La aposicion del septum primum, en
el lado izquierdo, y el septum secundum, en el lado
derecho, mantiene un orificio valvulado de comunica-
cién central, cuya apertura es favorecida por el aumen-
to de presion en el lado derecho. Tras el nacimiento,
el aumento fisiolégico de la presién en la auricula
izquierda tiende a cerrar dicha comunicacion, mediante
la aposicidn de los dos septos, quedando sellado per-
manentemente el paso entre ambas auriculas (Fig. 1).

Sin embargo, en un pequefo porcentaje de la pobla-
cion, este foramen permanece permeable. Segun los
hallazgos necropsicos de diversas series, la prevalen-
cia de FOP es del 20-25% en la poblacidon general®®.

El shunt derecho-izquierdo en pacientes con un FOP
es transitorio y en relacion con el aumento de presion
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Figura 1. Imagen izquierda: foramen oval permeable a los
55 dias de gestacion. Imagen derecha: foramen sellado tras el
nacimiento, al aumentar la presion en la auricula izquierda.

ciclica en las cavidades derechas, acentuada durante
las maniobras de Valsalva. Durante éstas, la presion
auricular derecha se incrementa, invirtiendo la direc-
cion del shunt, mientras que durante su relajacion
tiene lugar un brusco aumento del flujo venoso sis-
témico. En un estudio prospectivo de 148 pacientes
con FOP, se detectd que 84 (57%) tenian shunt dere-
cha-izquierda en reposo y 136 (92%) en relacién con
maniobras de Valsalva®. Normalmente, pequefos
trombos provenientes de los miembros inferiores
embolizarian el pulmon, sin una excesiva traduccion
clinica. Mediante el mecanismo de embolia paradoji-
ca, estos pequenos trombos accederian a la circula-
cion sistémica, pudiendo embolizar el tejido cerebral,
las arterias coronarias o la retina’s.

La fuente de estos trombos no puede establecerse en
la mayoria de los pacientes, y pueden ser de diferen-
tes origenes. En primer lugar, un origen posible de
los trombos son las venas de los miembros inferio-
res, aunque menos del 15% de los pacientes con ictus
criptogénico y FOP presentan trombosis venosa pro-
funda en la flebografia®. En segundo lugar, los trom-
bos pueden venir de venas diferentes a las de los
miembros inferiores. En un estudio, se encontraron
trombos situados en las venas pélvicas mediante ve-
nografia por resonancia magnética, en el 20% de los
pacientes con ictus criptogénico y FOP'. En tercer
lugar, la existencia de FOP en si misma puede repre-
sentar un foco in situ de trombos. De hecho, otra
anomalia anatémica en el proceso de aposicion de
los septos auriculares durante el desarrollo es la for-
macion aneurismatica de la membrana oval, o aneu-
risma del septo auricular (ASA). Este se caracteriza
por la presencia de un tejido fino redundante en la



L. Calvo Orbe, et al.: Ictus criptogénico y foramen oval permeable: tratamiento mediante cierre percutaneo 71

regién de la fosa oval, con una movilidad excesiva.
Se presume que dicha hipermotilidad puede inducir
la adhesidon de particulas fibrinoplaquetarias en el
lado izquierdo del aneurisma, pudiendo conducir a
una embolia sistémica'. Los ASA se han clasificado
segun su protrusién en la auricula izquierda o dere-
cha y segun su movimiento durante el ciclo respira-
torio. El grado de la intrusion que define un ASA es
de 10-15 mm'2 El ASA puede estar abombado per-
sistentemente hacia una de las auriculas, o puede
exhibir grandes oscilaciones durante la respiraciéon o
el cambio brusco de régimen de presiones. Finalmen-
te, en cuarto lugar, también se ha invocado la apari-
cion de arritmias auriculares subclinicas para explicar
la causa de tromboembolia sistémica en esta enfer-
medad'3,

FORAMEN OVAL E ICTUS CRIPTOGENICO:
EPIDEMIOLOGIA

Se define el ictus criptogénico como aquel ictus
acaecido en pacientes sin otras causas cardioldgi-
cas, neuroldgicas ni hematoldgicas identificables'.
Aproximadamente el 20-40% de los ictus son cripto-
génicos, con una distribucion que no es consistente
con enfermedad de pequefo vaso, existiendo en mu-
chos casos una etiopatogenia de microembolia para-
dajica®. Asi pues, la magnitud del problema es gran-
de. Se estima unaincidencia anual de 750.000 ictus/afio
en EE.UU. De éstos, 200.000 se consideran criptogé-
nicos y unos 70.000 son causados en potencia por un
embolismo paraddjico a través de un FOPY.

Sea cual sea el origen de los trombos, la presencia
de FOP esta claramente aumentada en pacientes con
ictus criptogénico en la mayor parte de las series
(Tabla 1). Esta incidencia se hace mayor en los pa-
cientes mas jovenes’®. Segun el metaanalisis de Ove-
rell JR, et al., la presencia de un FOP, de un ASA, o
de ambos fue asociada significativamente a ictus ce-
rebral en pacientes menores de 55 de edad (odds
ratio 3,1, 6,1, y 15,6, respectivamente)'. Esta relacion
esta menos definida en pacientes de mas edad?.

METODOS DIAGNOSTICOS

El método diagnostico de eleccion del FOP es la eco-
cardiografia con contraste, debiendo valorar el paso
de microburbujas de auricula derecha a izquierda tras
la inyeccion endovenosa de suero salino agitado. Asi,
puede identificarse la causa de hasta un 57% de los
ictus de origen no explicado?'. Ademads, la ecocardio-

Tabla 1. Incidencia de ictus criptogénico en
pacientes con FOP

Autor Ao Ictus Control P
criptogénico

Lechat 1988 54% 10% < 0,01
Webster 1988 50% 15% < 0,01
De Belder 1992 13% 3% < 0,01
Di Tullio 1992 47% 4% < 0,01
Hausmann 1992 50% 11% < 0,01
Cabanes 1993 56% 18% < 0,01

grafia transesofagica es superior a la transtoracica
para la deteccidn de posibles focos cardioembdlicos,
y en el caso de presencia de ASA, se admite que,
hasta en un 47% de los casos estudiados solamente
con ecocardiografia transtoracica (ETT), el ASA puede
ser indetectado?.

La ecocardiografia, ademas de diagnosticar la existen-
cia de FOP, puede valorar algunos aspectos anatomo-
funcionales del tabique interauricular. Esto es impor-
tante, porque, como se detallara en otro apartado de
esta revision, la actitud terapéutica ante el FOP de-
pende en gran medida del sustrato anatomofuncional
del septo interauricular. Los factores anatomofuncio-
nales de riesgo de ictus son los siguientes?%?3-2%; exis-
tencia de ASA, separacion de mdas de 4 mm entre
septum primum y septum secundum, gran tamafno
del shunt (> 50 burbujas), existencia de shunt en re-
poso, maniobra de Valsalva precediendo al ictus,
existencia de infartos en multiples territorios y orien-
tacion de la valvula de Eustaquio hacia el FOP.

La monitorizacion con Doppler transcraneal (TC) con
inyeccién por via antecubital de suero salino sonica-
do es comparable al ETE en la deteccién de shunts
debidos a FOP. Sin embargo, el ETE es superior al
Doppler TC en cuanto aporta informacién anatémica
directa en relacion con el origen y naturaleza del
shunt o la presencia de ASA%,

FUNDAMENTOS CLINICOS

La tasa de recurrencia o mortalidad por un evento
embdlico cerebral en pacientes con FOP alcanza el
6-8% anual?’. Al objeto de evaluar la incidencia, recu-
rrencia y posible tratamiento de los eventos isquémi-
cos cerebrovasculares en relacion con la anatomia del
septo interauricular, se han realizado diversos estu-
dios, que se describen a continuacion.
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Estudio francés

En 2001, se publico un amplio estudio por el grupo
francés de Mas JL, et al.?8, al objeto de evaluar la
recurrencia de eventos isquémicos cerebrovasculares en
relacién con la anatomia del septo interauricular. Se
evaluo a una cohorte de 581 pacientes de 18-55 afnos
qgue habian sufrido un ictus criptogénico. Todos reci-
bieron 300 mg/d de aspirina, a excepcion de los pa-
cientes con trombosis venosa profunda o una embo-
lia pulmonar previa, que recibieron warfarina durante
3-6 meses, realizdndose un seguimiento de 4 afos.
En este estudio, se evalud ecocardiograficamente el
septo interauricular (SIA), clasificandose en cuatro
patrones anatomofuncionales: a) ausencia de altera-
ciones del SIA (n = 304; 52,3%); b) presencia de FOP
aislado (n = 216; 37,2%); c) presencia de FOP y ASA
(n=51;8,8%), y d) presencia de ASA sin FOP (n = 10;
1,7%). La recurrencia de ictus después de 4 anos de
seguimiento fue 0, 2,3, 15,2 y 4,2%, respectivamente
(p = 0,04). Segun estos resultados, los pacientes jo-
venes con ictus criptogénico previo y que presentan
un FOP + ASA, presentan un alto riesgo de recurren-
cia (3,8% anual), a pesar de mantenerse bajo trata-
miento con AAS, mientras que la presencia de FOP o
ASA aislados no se mostrd predictora de riesgo au-
mentado de ictus recurrente (Fig. 2).

Estudio PICCS

En el estudio Patent Foramen Ovale and Cryptogenic
Stroke se siguid prospectivamente a 630 pacientes?®,
que fueron tratados aleatoriamente con aspirina
(325 mg/d) o warfarina (INR medio 2,04). En esta
cohorte, 265 pacientes (42%) presentaron un ictus
recurrente. En el estudio de ECO transesofagico, los
pacientes con ictus criptogénico tenian un incidencia
mas alta de FOP que aquellos con ictus no criptogé-
nico (39 vs 29%) y una tasa significativamente mas
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Figura 2. Explicacion en el texto (modificado de Mas JL, et al.%).

alta de FOP de gran tamano (20 vs 9,7%). La incidencia
total del ASA era 11,5%. Entre todos los pacientes del
PICSS no se encontré ninguna relacion entre la presen-
cia de FOP aislado y el ictus recurrente o muerte, y en
contraste con el estudio francés, tampoco en pacien-
tes con FOP y ASA. No hubo, por otra parte, evidencia
de la reduccidn de riesgo entre los pacientes asignados
a warfarina (Tabla 2). El hecho de tener una edad
media mas elevada en el estudio de PICSS, y mayor
prevalencia de hipertension, diabetes e ictus previo,
que los pacientes del estudio francés, hacian mas pro-
bables las etiologias tipicas del ictus tales como ate-
rosclerosis y enfermedad cardiaca. En este sentido,
podria esperarse que en el estudio PICSS, el FOP o el
ASA tuvieran una relacion menos estrecha con el ictus.
Ademas, el hecho de que en el estudio PICSS tuvieran
una clara mayor recurrencia del ictus (aproximadamen-
te 15% a los 2 afos), es compatible con esta hipdtesis.

Tabla 2. Recurrencia de ictus o exitus a los 4 afios en pacientes asignados a AAS o warfarina

Warfarina AAS OR P
Grupo completo
Con FOP (n = 203) 16,5% (n = 97) 13,2% (n = 106) 1,29 0,49
Sin FOP (n = 398) 13,4% (n = 195) 17,4% (n = 203) 0,8 0,40
Grupo con ictus
Con FOP (n = 98) 9,5% (n = 42) 17,9% (n = 506) 0,52 0,28
Sin FOP (n = 152) 8,3% (n = 72) 16,3% (n = 90) 0,50 0,16

Modificado de Homma S, et al.®°.
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Estudio SPARC

Posteriormente, se publicd el estudio prospectivo mas
amplio hasta la fecha (The Stroke Prevention: Assess-
ment of Risk in a Community)*°. Este estudio valord a
588 sujetos mayores de 45 afnos del condado de Olms-
ted, Minnesota. Todos fueron estudiados con ecocardio-
grama transesofdgico, y sus principales resultados fue-
ron: 1) el FOP estaba presente en 140 pacientes (24,3%)
y el ASA en 11 (1,9%); 2) en un seguimiento de 5,1 afos,
41 pacientes (6,9%) tuvieron eventos cerebrovasculares
(AIT, ictus o exitus en relacion con infarto cerebral);
3) el FOP no fue un predictor independiente de eventos
cardiovasculares. De hecho, no se aprecio correlacion
entre el tamano del FOP con el riesgo de eventos
cerebrovasculares, y 4) la presencia de FOP y ASA si
se asocid a un riesgo cuatro veces mayor de eventos
cerebrovasculares que el FOP aislado, pero sin alcan-
zar significacion estadistica, probablemente, porque
el ASA estaba presente en solo 11 sujetos (1,9%).

Basandose en la cierta disparidad de resultados de
los distintos estudios, la ANA (American Neurology
Association) establecié los siguientes puntos®":

- Existen insuficientes datos referente al riesgo del
primer ictus en pacientes con anomalias del septo
interauricular.

- La existencia de FOP aislado no se correlaciona
con incremento claro del riesgo de ictus recurrente
0 exitus, si bien un pequeno aumento o disminucidn
del riesgo no puede excluirse con los datos dispo-
nibles actualmente.

- No existe una evidencia actual suficiente para de-
terminar si el ictus criptogénico con ASA aislado
aumenta el riesgo de ictus recurrente o exitus,
comparado con el ictus criptogénico sin alteracio-
nes del septo interauricular.

- La combinacion de FOP + ASA posiblemente con-
fiere un mayor riesgo de ictus recurrente, en pa-
cientes menores de 55 anos, comparado con otros
pacientes con ictus criptogénico sin anomalias de
septo atrial.

ABORDAJE TERAPéUTICO EN PACIENTES
CON ICTUS CRIPTOGENICO Y FOP

Las opciones terapéuticas actuales para la prevencion
secundaria del ictus en pacientes con una anormali-
dad del SIA, incluyendo FOP y aneurisma del septo

(ASA), incluyen el tratamiento médico (antiagregan-
tes y anticoagulantes), cierre percutaneo y, de forma
anecddtica, cierre quirurgico del FOP.

El tratamiento médico se ha asociado a resultados
muy dispares en cuanto a prevencién de recurren-
cias' 161832 por lo que hemos asistido a un notable
incremento del cierre percutaneo en los ultimos anos.
Sin embargo, en nuestro pais continta siendo un
procedimiento poco extendido, habiéndose realizado
so6lo 182 cierres percutaneos de FOP en 2005 (resul-
tados del registro de actividad publicado por la Sec-
cion de Hemodinamica de la Sociedad Espanola de
Cardiologia). La opcion terapéutica dependera de va-
rios factores, muy especialmente el tipo de anorma-
lidad anatomofuncional del septo interatrial, como se
detalla a continuacidn.

Tratamiento de los pacientes
con ictus criptogénico y FOP aislado

El curso clinico de un paciente con un FOP aislado,
que sufra un ictus o AIT y que no reciba tratamiento
no esta totalmente aclarado. El empleo racional de la
aspirina viene dado, ademas de los datos clinicos, por
la evidencia de que las particulas paraddjicas asocia-
das a estos eventos isquémicos transitorios son pe-
quenos agregados fibrinoplaquetarios®. La eficacia
de la aspirina es sugerida también por el estudio
francés, que encontré que, entre los 216 pacientes
con un ictus criptogénico que presentaban un FOP
aislado, la incidencia de recurrencia bajo tratamiento
con aspirina era solo un 2,3% a los 4 anos, compara-
ble al riesgo de los pacientes sin FOP ni ASA (4,2%)3%*.
Ello esta también apoyado por el estudio PICSS, que
no demostro una diferencia estadistica entre los efec-
tos de la aspirina y de la warfarina en el riesgo de
recurrencia de ictus o exitus entre los pacientes con
FOP aislado®.

Tratamiento de los pacientes
con ictus criptogénico y FOP con ASA

El estudio francés incluy6 a 51 pacientes menores de
55 afnos con ictus criptogénico que tenian FOP + ASA.
En este grupo, la incidencia de ictus recurrente a los
4 afnos en los tratados con aspirina fue 15,2% (razén
de riesgo 4,2, en comparacién con aquellos sin ano-
malias del septo atrial). Estos resultados sugieren que
serian necesarias terapias mas agresivas, tales como
warfarina o reparacion percutdnea/quirdrgica, para
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reducir el riesgo de recurrencia. En el estudio PICSS
no habia diferencia en resultado entre la aspirina y la
warfarina en este grupo de pacientes, hecho que apo-
yaria el tratamiento con cierre percutaneo del FOP en
estos casos.

Tratamiento de los pacientes
con ictus criptogénico y ASA aislado

La presencia de un ASA aislado es poco frecuente, y
el mejor tratamiento para la recurrencia de ictus en
estos casos es confuso. El estudio francés evalud
especificamente a pacientes con un ASA aislado y un
ictus criptogénico, donde 10 pacientes tenian un ASA
aislado, ninguno de los cuales tuvo recurrencia bajo
el tratamiento con aspirina 300 mg/d, si bien abarca-
ba muy pequeno numero de casos. Esto tiene su base
fisioldgica, puesto que los émbolos se originan pro-
bablemente del material del fibrinoplaquetario unido
a la superficie auricular izquierda del aneurisma, en
relacion con los movimientos bruscos de un aneuris-
ma hipermovil.

CIERRE PERCUTANEO DEL FOP

Técnica y resultados

Muy basicamente, la técnica del cierre percutaneo del
FOP consiste en una puncion de la vena femoral, a
través de la cual se inserta un catéter que se progre-
sa por la vena cava inferior hasta la auricula derecha
y —a través del FOP- hacia la auricula izquierda. De
esa manera, se permite desplegar el dispositivo que
«sella» el FOP. Existen diferentes dispositivos de cie-
rre percutaneo del FOP, pero el mas frecuentemente
utilizado clasicamente ha sido el Amplatzer, disehado
inicialmente para el cierre percutaneo de la comuni-
cacion interauricular. No existen estudios que hayan
comparado de forma aleatorizada diferentes disposi-
tivos. No obstante, en el estudio de M. Braun, et al.¥’
no se encontraron diferencias en cuanto a tasa de éxito
ni complicaciones, utilizando tres tipos de dispositi-
vos de cierre (PFO-Star, Amplatzer y CardioSEAL/
STARFlex) (Fig. 3).

La anatomia del FOP no es similar en todos los casos.
La longitud de la zona tuneliforme del defecto, la
separacion entre los septos auriculares y el recubri-
miento del ASA incidirdan en gran medida en el resul-
tado del cierre percutaneo del FOP3, y probablemen-
te con el disefio del dispositivo utilizado.
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PFO-Star
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CardioSEAL/STARFlex Premere

Figura 3. Dispositivos de cierre percutdaneo de FOP mas fre-
cuentes.

Con independencia del modelo utilizado, el cierre per-
cutaneo presenta unos buenos resultados en cuanto
a éxito inicial del procedimiento, presentando una
baja tasa de morbimortalidad (Tabla 3). En un analisis
prospectivo de resultados en un grupo de 307 pacien-
tes utilizando distintos sistemas de cierre percutaneo,
Braun M, et al. obtuvieron éxito del procedimiento del
100%, con complicaciones del mismo poco frecuentes
(AIT en el 0,6% de los casos)?’.

Tabla 3. Incidencia de complicaciones durante el
cierre percutaneo del FOP

Autores Braun M, Windecker S, Hospital
et al. et al. La Paz

Exito 100% 98% 100%

Emboliz.

dispositivo 0,3% 3,9% 0%

Ictus transitorio 0,6% 1,3% 0%

Taponamiento 0% 1,3% 0%

Derrame peric.

leve 0% 0% 4,7%

Embolismo

aéreo 0% 2,6% 0%

Elevac. transito-

ria ST 1,6% 0% 0%
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Son multiples las series comunicadas sobre trata-
miento percutdneo del FOP. En un analisis conjunto
a partir de 10 estudios publicados de cierre percuta-
neo del FOP después de un primer evento embdlico
(1.355 pacientes) y seis estudios de tratamiento médi-
co con antiplaquetarios o warfarina (895 pacientes)3,
la tasa de eventos embolicos recurrentes en 1 aho fue
0-4,9% con cierre percutaneo y 3,8-12% con trata-
miento médico. La recurrencia de ictus o AIT era mas
elevada en aquellos que habian sufrido varios even-
tos cerebrales antes del cierre.

Indicaciones del cierre percutaneo del FOP

Ante la cierta discrepancia de los datos publicados
hasta la fecha, las indicaciones del cierre percuta-
neo del FOP no estan aun claramente establecidas,
variando segun cada autor en funcién de la edad,
tratamiento médico previo y anatomia del septo
auricular.

Si el cierre percutaneo es mas eficaz que el trata-
miento médico para la prevencidn del ictus recurren-
te en presencia de FOP, es un tema de controversia
actual, estando pendiente de estudios aleatorizados
aun sin concluir. En el estudio PICSS, citado previa-
mente, se analizéd ademas la recurrencia de ictus, AlT
0 exitus en un subgrupo de pacientes con ictus crip-
togénico, con y sin FOP. Estos fueron tratados médi-
camente de forma aleatoria con aspirina o anticoa-
gulacion oral y se compararon los resultados con los
publicados para el cierre percutdneo. En el estudio
PICSS se describidé una probabilidad de recurrencia
de ictus recurrente, AlT o exitus a los 4 anos de se-
guimiento del 8,5% en el grupo de cierre percutaneo,
13,3% con anticoagulante oral y 28,3% con trata-
miento antiagregante. Esto no suponia significacién
estadistica al comparar anticoagulacion oral frente
a antiagregacion (p = 0,47), o anticoagulacion frente a
cierre percutaneo (p = 0,32), pero si al enfrentar el
tratamiento antiagregante frente al cierre percutaneo
(p = 0,03). Esta diferencia se hacia mas patente en
los pacientes con antecedentes de mas de un episo-
dio de ictus (Tabla 4).

Tabla 5. Recurrencia de ictus con cierre percutaneo
frente a tratamiento médico

Cierre Tratamiento p
percutineo médico
Recurrencia 7,8% 22,2% 0,08
ictus/AIT
Cierre completo 6,5% 22,2% 0,04
> 1 episodio basal 7,3% 33,2% 0,01

Modificado de Windecker S, et al.?.

En 2004 se presentd un estudio realizado por Windec-
ker S, et al.®, en el que se compard el tratamiento
médico con el cierre percutaneo del FOP para preve-
nir la recurrencia del ictus criptogénico. Los resulta-
dos mostraron que, en principio, no existia diferencia
estadistica tratando a los pacientes farmacoldgica-
mente o mediante cierre percutaneo para prevencion
de recurrencias de ictus criptogénico mediado por
FOP. Sin embargo, también mostré que al objeto de
prevenir dichas recurrencias fue mejor el cierre per-
cutdneo en el caso de que el cierre fuera completo
(sin shunt residual), o si existia un episodio basal
previo (Tabla 5).

Las guidelines actuales de las principales sociedades
cientificas* juzgan que existen insuficientes datos
para recomendar un tipo de terapéutica en el ictus en
presencia de FOP. La FDA, de forma muy restrictiva,
justifica el cierre percutdaneo del FOP sélo en los ca-
sos de recurrencia del ictus a pesar de tratamiento
anticoagulante previo*'. Una pauta propuesta recien-
temente por Kizer J, et al.*? sugiere el siguiente algo-
ritmo: 1) en pacientes con ictus criptogénico y FOP:
tratamiento anticoagulante durante 6 meses y poste-
riormente aspirina, y si recurre el ictus, realizar cierre
percutdaneo del FOP, y 2) en pacientes con ictus crip-
togénico, FOP y tres factores de riesgo anatomofun-
cionales (anteriormente descritos): tratamiento anti-
coagulante de forma indefinida, y si recurre el ictus
realizar cierre percutaneo.

No obstante, en la practica diaria, las indicaciones de
cierre percutdaneo del FOP no son tan restrictivas,

Tabla 4. Recurrencia de eventos (ictus, AIT o exitus) a 4 afnos en funciéon del tratamiento

CP ACA AAS p ACO vs AAS p CP vs ACO p CP vs AAS
Recurrencia de eventos 8,5% 13,3% 28,3% 0,47 0,32 0,03
Pacientes con > 1 evento cerebral 6,5% 17,9% 42,6% 0,33 0,18 0,005

CP: cierre percutaneo; ACA: anticoagulacion oral; AAS: aspirina; ACO: anticoagulantes orales.

Modificado de Homma S, et al.®°.
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Tabla 6. Recurrencia de ictus tras cierre percutineo del FOP

Autor Cita N Seguimiento Recurrencias/afio
Bridges Circulation 1992 36 8 meses 0,0%
Sievert JACC 1998 46 12 meses 2,1%
Hung JACC 2000 67 30 meses 3,2%
Windecker Circulation 2000 80 18 meses 3,4%
Palacios Circulation 2002 110 27 meses 0,9%
Braun Eur Heart J 2004 307 24 meses 0,7%

especialmente en algunos paises, y en pacientes con
ictus criptogénico y FOP la indicacién o no de cierre
percutaneo del FOP se lleva a cabo de forma indivi-
dualizada, teniendo en cuenta las caracteristicas con-
cretas de cada paciente y también la experiencia del
equipo de cardiologia intervencionista en este pro-
cedimiento. En el Hospital Universitario La Paz, se
indica el cierre percutaneo en los pacientes menores
de 55 afos con ictus criptogénico y FOP si cumplen
alguno de los siguientes criterios: 1) coexistencia con
ASA (aunque sea el primer episodio de ictus); 2) re-
currencia del ictus a pesar de tratamiento médico
(antiagregante o anticoagulante), y 3) en pacientes
con FOP aislado y un primer episodio de ictus crip-
togénico y en ausencia de tratamiento previo, la
indicacion se individualiza en funcion de la coexis-
tencia de varios factores anatomofuncionales de
riesgo embolico.

Manejo antiagregante y anticoagulante
tras el procedimiento

La recurrencia de ictus o AlT tras el cierre percutdneo
del FOP, aunque poco frecuente, puede ocurrir. En la
tabla 6 se muestra la tasa de recurrencia tras el cierre
percutaneo del FOP en varios estudios.

En la recurrencia del ictus tras el cierre percutaneo
del FOP, Meier analizé la posible influencia de dis-
tintas variables, demostrando que Unicamente el
cierre incompleto del FOP, manteniendo un shunt
residual, presentd una correlaciéon con dichas recu-
rrencias. Otras variables, como el sexo, la edad, la
presencia o no de ASA, o la ocurrencia de compli-
caciones durante el procedimiento, no se asociaron
con mayor riesgo de recurrencia del ictus. Martin F,
et al.*3 describieron que el shunt residual ligero apa-
rece aproximadamente en el 55,5% de los cierres
percutaneos, inmediatamente después del procedi-
miento, pasando al 49, 47 y 33% a las 24 h, 6 meses
y 1 ano, respectivamente. Probablemente, este hecho

tiene relacion con la endotelizacion progresiva del
dispositivo y, por lo tanto, con mayor impermeabili-
dad del mismo. Estos hechos refuerzan la idea de la
importancia que supone el cierre completo del FOP.
En este sentido, los disenos de nuevos dispositivos
han de tener este objetivo como una de sus mayores
prioridades. No obstante, si bien la persistencia de un
pequeio shunt favorece la recurrencia del ictus, el
hecho de que en un 45-77% de los casos no quede
ningun shunttras la implantacion del dispositivo hace
pensar que puede haber otros mecanismos implica-
dos en la recurrencia del ictus tras el procedimiento,
como la embolizacién directa desde el ASA o la for-
macion de trombos secundarios a arritmias auricula-
res subclinicas.

El fundamento de tratamiento de Kizer J, et al.*?,
manteniendo temporalmente un tratamiento anticoa-
gulante previo a la indicacion de cierre percutdneo,
se basa en que, al presumir que la fisiopatologia del
ictus criptogénico con FOP es el embolismo paradé-
jico de trombos venosos ricos en fibrina, el agente
farmacologico idoneo serian los dicumarinicos. Ade-
mas, el estudio PICSS so6lo mostré ventajas en el
cierre percutdneo frente al tratamiento con aspirina,
pero no frente a anticoagulacion oral. Probablemente,
la reduccion progresiva del shunt inicial apoye la ad-
ministracién posprocedimiento de anticoagulacidn
oral durante 3-6 meses, asumiendo este periodo
como el necesario para la endotelizacién completa
del dispositivo.

EXPERIENCIA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO LA PAZ

En el Hospital Universitario La Paz, existe un interés
especial en el cierre percutaneo del FOP, tanto por
parte del Servicio de Neurologia como por la Unidad
de Cardiologia Intervencionista. Las indicaciones an-
teriormente descritas son relativamente restrictivas,
pero dejan lugar a la individualizacion en funcion de las
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caracteristicas clinicas y anatomofuncionales de cada
paciente.

En nuestro centro, el procedimiento se realiza siem-
pre con el paciente sedado y bajo intubacién oro-
traqueal, y disponiendo de ecocardiografia transe-
sofagica continua durante todo el procedimiento. Se
efectia profilaxis de endocarditis mediante la admi-
nistracion de 2 g de cefalozina ev. 30 min antes del
inicio del procedimiento. La técnica consiste en la
puncion de la vena femoral derecha, y a través de
un introductor se progresa una guia por la vena
cava inferior hasta auricula derecha. Se introduce
un catéter orientado hacia el FOP, atravesando con
la guia el septo interatrial, y dejandolo situado en la
vena pulmonar superior izquierda. Posteriormente,
se retira el catéter y se introduce un sistema vaina-
dilatador a través del cual se introduce el dispositi-
vo. En la mayor parte de los casos, hemos utilizado
el dispositivo Amplatzer (Medical Corporation PFO
Occluder). Una vez que el dispositivo ha llegado a
la auricula izquierda, se libera el disco oclusor en
auricula izquierda, y posteriormente el disco oclu-
sor de la auricula derecha. Solamente cuando am-
bos elementos oclusores estan bien posicionados
geométricamente y comprobandose mediante el
ETE gue no existe paso de contraste (suero agita-
do), es liberado definitivamente el mecanismo oclu-
sor. El paciente es trasladado posteriormente a la
reanimacion durante unas horas, pudiendo ser
dado de alta a las 24 h del procedimiento. Recien-
temente realizamos el procedimiento con ECO in-
tracardiaco, sin requerir ecografia durante el proce-
dimiento.

Hasta ahora, en nuestro centro hemos realizado el
cierre percutdneo de FOP en 21 pacientes, de los
cuales el 81% tenia ASA, y el 86% shunt derecha-iz-
quierda de forma basal (100% con la maniobra de
Valsalva). La clinica previa fue ictus en 10 casos (48%),
AIT en 10 (48%) y sindrome platipnea-ortodeoxia en
un caso. So6lo hubo una complicacion menor (derra-
me pericardico sin compromiso hemodindmico que
se resolvié espontdneamente), sin que hubiera nin-
guna complicacién mayor. Hasta ahora, durante el
seguimiento clinico, no ha ocurrido ninguna recurren-
cia de ictus en estos pacientes.

CONCLUSION

Puede admitirse que el cierre percutaneo del FOP es
una técnica eficaz, con alta tasa de éxitos y baja inci-
dencia de complicaciones, asumiendo una recurren-

cia de ictus del 0,7-3,4% anual, permanencia de un
pequeno shunt residual y admitir otros posibles me-
canismos implicados. En Espafa se ha triplicado el
numero de cierres percutdneos del FOP en los ulti-
mos 3 afos, sin bien sus indicaciones aun no estan
uniformemente establecidas.

En nuestro centro, con los datos disponibles hasta la
fecha, se ha establecido la indicacion del cierre per-
cutaneo del FOP en las siguientes situaciones:

- Primer episodio de ictus criptogénico en presencia
de FOP y ASA.

- Recurrencia de ictus en presencia de FOP, a pesar
de tratamiento antiagregante o anticoagulante.

- En pacientes con FOP, con un primer episodio de
ictus criptogénico y en ausencia de tratamiento
previo con antiagregante, la indicacion o no de
cierre percutaneo se lleva a cabo de forma indivi-
dualizada, en funcién de la coexistencia de facto-
res de riesgo anatomofuncionales.

En definitiva, la idoneidad de una u otra actitud tera-
péutica no estd aun sancionada. Su refrendo depen-
dera en gran medida de los futuros estudios prospec-
tivos y aleatorizados puestos ya en marcha, entre los
que destaca el Randomized Clinical Trial Comparing the
Efficacy of Percutaneous Closure of Patent Foramen
Ovale (PFO) with Medical Treatment in Patients with
Cryptogenic Embolism, dirigido por B. Meier, Hospital
Insel, Berna. Este es un estudio multicéntrico con
ocho hospitales, con intencion de incluir 500 pacien-
tes menores de 60 afos, con ictus criptogénico previo
y FOP, y en el cual se aleatorizan a tratamiento médi-
co con coumadina o cierre percutaneo. Este estudio
comenzé en febrero de 2000 y se espera sea conclui-
do en marzo de 2008.
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